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HER2-enriched (HER2-обогащенный) — это совокупность генетических нарушений. Но
ряд из этих нарушений — гиперэкспрессия белка GRB7, FGFR — создают основу для
резистентности к таргетной терапии, направленной на HER2-белок [1,2]. Возникает
вопрос: а можем ли мы что-то еще сделать для таких пациенток в рамках
лекарственной противоопухолевой терапии? Можно ли предложить что-то еще,
кроме анти-HER2-терапии?
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Возможности CDK4/6-ингибиторов. HER2, FGFR4 и GRB7 приводят клетку к
одинаковому результату — Rb1-EF2-зависимой смене фаз клеточного цикла с G1 на S.
Если взглянуть на схему выше, то и сигнальные пути для этого используются одни и
те же, и все они неизменно сходятся на этапе перехода из G1- в S-фазу клеточного
цикла, где мы становимся свидетелями «сражения» между стражем клеточного
цикла Rb1, держащим в плену эукариотический фактор 2 (E2F), и храбрыми
циклинами D и E и циклин-зависимыми киназами 4, 6, 1 и 2 [3]:
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Именно на этом этапе можно найти новое терапевтическое решение для пациенток с
HER2-enriched-раком молочной железы. Здесь уместно снова обратить внимание на
CDK4/6-ингибиторы, уже нашедшие свое применение в лечении ГР+
(гормонозависимого) рака молочной железы.



Что у нас есть сейчас. Так, рибоциклиб демонстрирует увеличение общей
выживаемости при лечении пациенток с ГР+ (гормонозависимым) метастатическим
раком молочной железы по данным апдейта MONALEESA-2, -3 и -7 [4,5,6]. Однако
далеко не всем известно, что 13% пациенток в данных исследованиях имели фенотип
опухоли HER2-enriched, о чем стало известно по данным результатов
корреляционного биомаркерного анализа данных исследований [5].
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* Большинство проанализированных образцов опухоли (72,0%) были первичными
опухолями по сравнению с метастатическими опухолями (28,0%).

HER2- — отрицательный в отношении экспрессии рецептора эпидермального
фактора роста человека 2-го типа; HER2-Е — обогащенный рецепторами
эпидермального фактора роста человека 2-го типа; ГР+ — гормон-рецептор-
положительный.

1. Pratt A. и соавт. SABCS 2020, Аннотация GS1-04 [устная презентация].

Естественно, исследователи не ограничились констатацией факта того, что все
пациентки в данных исследованиях были с люминальным подтипом. Мне было бы
тоже любопытно на их месте взглянуть и оценить, какова эффективность
рибоциклиба при HER2-enriched-подтипе, и на сегодняшний день у нас есть
всеобъемлющие данные на этот счет.

Например, в 2020 году были известны данные объективного ответа:
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Взгляните на частоту объективного ответа в группе HER2-enriched при применении
только эндокринной терапии — 9%!!! Это совершенно не то, что хотелось бы видеть в
рамках лечения данного заболевания.

Безусловно, мне могут возразить, что частота объективного ответа — суррогатный
маркер эффективности и это не всегда коррелирует с выживаемостью. Но
существующие, пусть и ограниченные, данные свидетельствуют, что и в отношении
выживаемости гормонотерапия в соло-режиме при HER2-enriched — вообще не самая
лучшая идея. Судите сами:
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Если говорить об эффективности рибоциклиба во всех подтипах, то картина
следующая:
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Базальноподобный подтип достаточно скромно отвечает на терапию рибоциклибом:
статистически значимых различий — что в отношении частоты объективного ответа,
что в отношении безпрогрессивной выживаемости — нет. Насколько корректно
говорить об этом с учетом количества пациенток с данным подтипом опухоли,
включенных в анализ, — вопрос риторический. Хотя ожидаемая эффективность CDK-
ингибиторов (любых) при basal-like-подтипе кажется невысокой: у трижды
негативного рака свои молекулярно-генетические нюансы, а вопрос таргетной
терапии при данном подтипе представляется пока весьма болезненной темой для
обсуждения — кроме олапариба особых достижений таргетной терапии нет.

Исходя из данных результатов, мы видим, что перед нами также вырисовывается
важный практический вывод. Безусловно, тестирование РАМ50 позволяет достоверно
судить о биологии опухоли молочной железы у конкретной пациентки, но делать
подобное тестирование всем попросту невозможно.

С учетом того, что рибоциклиб уверенно демонстрирует эффективность в
большинстве случаев заболевания (т. е. при люминальном и при HER2-enriched-
подтипе), его применение позволяет нам спокойно отказаться от тестирования
РАМ50 при метастатическом раке молочной железы и ограничиться
иммуногистохимией. Просто потому, что рибоциклиб будет демонстрировать
бенефит при указанных подтипах даже в случае, если фактический подтип опухоли
не соответствует тому, что выявляется при иммуногистохимии.

Рибоциклиб и выживаемость при HER2-E. А данные о выживаемости на фоне
терапии рибоциклибом при HER2-enriched стали известны только в этом году на
конгрессе ESMO 2022, и на них следует остановиться подробнее. Там был
представлен объединенный анализ выживаемости пациентов с HR+/HER2-
распространенным раком молочной железы и висцеральными метастазами,
получавших рибоциклиб в комбинации с эндокринной терапией в исследованиях
MONALEESA.

В данном анализе оценивали мВБП и мОВ с использованием методов Каплана–Мейера
у пациентов с:

висцеральными метастазами;



метастазами в печени;
висцеральными метастазами и ≥ 3 метастатическими очагами.

Всего были проанализированы исходы лечения 1889 пациенток, из которых:

у 1124 пациенток (59,5%) отмечалось наличие висцеральных метастазов;
у 498 пациенток (26,4%) имело место метастатическое поражение печени;
у 597 пациенток (31,6%) отмечалось наличие висцеральных метастазов и ≥ 3
метастатических очагов.

Каковы же были результаты?
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Правда, в рамках первой линии терапии мы в отношении общей выживаемости
говорим пока только о тенденции к улучшению, так как различия,
продемонстрированные на конгрессе в 2022 году, статистически незначимы. Хотя
абсолютный бенефит в 6 месяцев тоже впечатляет.
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У вас наверняка мог возникнуть вопрос: а что там с палбоциклибом и абемациклибом
при HER2-enriched?

Палбоциклиб. Было бы некорректно опустить данные относительно палбоциклиба.
Его эффективность при различных подтипах, в том числе HER2-enriched, также
оценивалась — в рамках ретроспективного объединенного анализа исследований
PALOMA-2 & PALOMA-3 [7]. Но здесь чуда не случилось: эффект от палбоциклиба в
HER2-enriched-подгруппе оказался скромным и статистически незначимым:
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Чтобы быть объективным, замечу, что в анализах исследований MONALEESA и PALOMA
использовались разные методологии разделения на внутренние подтипы. С учетом
ограничений панели AIMS в дифференциации между HER2-E и люминальным В-
подтипом [8] это можно рассматривать как один из факторов наблюдаемой
«неудачи» палбоциклиба в отношении HER2-enriched. Но меняет ли это что-то
кардинальным образом? Я склонен считать, что нет.

Image



У нас также есть данные о сравнительной эффективности рибоциклиба и
палбоциклиба для подтипа HER2-E, но в виде ретроспективного исследования,
причем с небольшой выборкой (на 114 пациенток), представленного на ESMO в 2021
году [9]. Очевидно, что это скромные доказательства, но лучших пока нет —
пациенток было слишком мало для того, чтобы получить хоть какие-нибудь значимые
различия в выживаемости. Но бросается в глаза различие в частоте объективного
ответа.
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Абемациклиб. Эффективность абемациклиба при HER2-положительном раке
молочной железы оценивалась, например, в monarcHER, но без анализа РАМ50, что не
позволяет судить об эффективности абемациклиба в данной биологической группе. А
значит, существующие доказательства для HER2-enriched у нас пока есть только в



отношении рибоциклиба [10].

Что у нас будет в будущем. После появления CDK4/6-ингибиторов на арене
лечения рака молочной железы, и до выхода апдейтов PALOMA-2, MONALEESA-2,
вопрос выбора CDK-ингибитора был достаточно творческой задачей, ибо прямых
сравнений — «лоб в лоб» — не было. Но, как бы это ни было удивительно, к 2025 году
мы увидим результаты прямого сравнения рибоциклиба и палбоциклиба в контексте
лечения HER2-enriched-рака молочной железы. Об этом стало известно на том же
ESMO 2022, где был представлен дизайн исследования HARMONIA SOLTI-2101 / AFT-58.
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И, по-моему, такое стремление к индивидуализации лечения и попытка расширения
ареала использования CDK-ингибиторов (как в HARMONIA SOLTI-2101 / AFT-58) — это
что-то невероятное и крайне обнадеживающее одновременно. Будем с нетерпением
ждать результатов.

Take home message, или Краткое содержание четырех статей, посвященных
проблеме HER2-enriched-рака молочной железы

Рак молочной железы — совокупность заболеваний с разным молекулярно-
генетическим портретом.
В настоящее время выделяют люминальные А/В-, normal-like-, HER2-enriched- и
basal-like-подтипы.
Иммуногистохимическое исследование не всегда позволяет достоверно судить о
биологии рака конкретной пациентки: ИГХ-экспрессия ER или
иммуногистохимическая картина трижды негативного рака не отменяет
возможности того, что мы имеем дело с HER2-enriched.
HER2-enriched лишь в половине случаев характеризуется амплификацией гена
ERBB2 (HER2). В то время как амплификация HER2 может встречаться при любом
биологическом подтипе.
HER2-enriched — подтип опухоли молочной железы, в котором закономерно



прослеживается аномальная экспрессия группы генов: ERBB2, GRB7, FGFR4,
BAG1, CCNE1, CDC20. Ряд из них предрасполагает к развитию как
гормонорезистентности, так и резистентности к анти-HER2-терапии.
HER2-сигналинг способствует более агрессивному поведению опухоли, в том
числе инвазии и метастазированию.
Гормонотерапия в монорежиме неэффективна при HER2-enriched. Но с учетом
риска несоответствия ИГХ-картины и фактической биологии опухоли, при
невозможности выполнения РАМ50, пациентки рискуют получать
неэффективное лечение.
Существующие данные свидетельствуют об эффективности рибоциклиба в
комбинации с гормонотерапией при большинстве биологических подтипов рака
молочной железы, в том числе при HER2-enriched.
Палбоциклиб пока не смог продемонстрировать свою эффективность при HER2-
enriched-подтипе.
К 2025–2026 году будут известны результаты прямого сравнения палбоциклиба
и рибоциклиба при метастатическом HER2-enriched-раке молочной железы.
Эффективность рибоциклиба при большинстве биологических подтипов рака
молочной железы позволяет воздержаться от рутинного применения
тестирования РАМ50.

Прямые сравнительные рандомизированные клинические исследования ингибиторов
CDK4/6 не проводились. Представленные данные следует интерпретировать с
осторожностью.
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